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RESUMDO

Objetivo: analisar as frequéncias de hipoparatireoidismo e de recidiva do hiperparatirecidismo apds paratireoidectomia em pacientes
dialiticos de acordo com diferentes classificacoes existentes. Métodos: estudo retrospectivo de 107 pacientes dialiticos consecutivamen-
te submetidos a paratireoidectomia total com autoenxerto imediato em um hospital tercidrio no periodo de 2006 a 2010. A variacao
dos niveis de PTH no pos-operatério foi estudada ao longo do tempo. Os pacientes foram agrupados de acordo com diferentes metas
de niveis de PTH recomendados de acordo com o método de dosagem e pelas sociedades de nefrologia americana, japonesa e de um
consorcio internacional de especialistas. Resultados: apds a paratireoidectomia, houve reducao sustentada da calcemia e fosfatemia.
O valor mediano do PTH reduziu-se de 1904pg/ml para 55pg/ml, em 12 meses. Dependendo do nivel alvo considerado, a proporcéo de
pacientes abaixo da meta variou entre 17% e 87%. Ao contrario, a proporcao de pacientes com niveis acima da meta variou de 3% a
37%. Conclusao: O emprego de diferentes recomendacées de niveis de PTH em pacientes dialiticos apos paratireoidectomia pode levar
a classificacoes incorretas de hipoparatireoidismo ou hiperparatireoidismo recidivado e implicar em condutas terapéuticas discordantes.

Descritores: Hiperparatireoidismo Secundério. Paratireoidectomia. Hipoparatireoidismo. Didlise. Hormonio Paratireoideo.

INTRODUCAO

pesar dos recentes avancos no tratamento clinico

do hiperparatireoidismo secundario (2HPT) em pa-
cientes em didlise, a paratireoidectomia (PTx) pode ser
necessaria em alguns casos, especialmente nos paises
em desenvolvimento, onde 10,7% dos individuos em
dialise apresentam niveis de horménio da paratireoide
(PTH) superiores a 1000pg/ml'. A paratirecidectomia
¢é efetiva e seu custo é menor do que o uso de cina-
calcet em longo prazo?. O tratamento cirlrgico pode
melhorar a sobrevida em longo prazo da populacdo
em dialise com 2HPT34. No passado, o nivel do PTH
nao era monitorado frequentemente apds a PTx. O ob-
jetivo da operacao era reverter os sintomas de 2HPT
e alcancar normocalcemia, sem haver necessidade de
suplementacao de célcio ou andlogos da vitamina D>.
A disponibilidade de dosar o PTH levou a uma melhor,
mas ainda imperfeita compreensao da correlacdo entre

o nivel de PTH e a doenca éssea e cardiovascular nos
pacientes em didlise.

Ha evidéncia consistente do beneficio da PTx
em relacdo a sobrevida®. O 2HPT persistente ou recidi-
vado ndo tratados podem apresentar teoricamente um
efeito negativo na qualidade de vida e na sobrevida. Por
outro lado, baixos niveis de PTH foram correlacionados
com uma pior sobrevida pds-operatoria’. Desse modo, a
meta da operacdo atual deve estar relacionada nao so-
mente com as demandas de célcio e calcitriol, mas com
as possiveis acdes do PTH no osso, sistema cardiovascular
e, finalmente, na sobrevida.

O problema ocorre quando se deseja definir
qual é o nivel adequado de PTH para esta populacao
significativamente doente e altamente heterogénea. O
documento da National Kidney Foundation, denomina-
do Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQ)I),
publicado em 2003, recomendou niveis de PTH de 150 a
300 pg/ml®. Mais recentemente, as diretrizes do Kidney
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Disease: Improving Global Outcome (KDIGO), produzidas
por um consorcio internacional de especialistas, suge-
riram gue os niveis de PTH fossem mantidos de duas a
nove vezes o valor do limite superior da normalidade para
0 método de dosagem®. As recomendacdes do K/DOQI e
do KDIGO dos niveis alvo de PTH nunca foram estabeleci-
das com o propdsito de aplicacao a condicdo do paciente
apos a PTx. No entanto, hd uma tendéncia a estender
a recomendacdo dos niveis de PTH dessas diretrizes aos
doentes dialiticos também apds a operacao.

Nos estabelecemos a hipdtese de que o empre-
go de diferentes critérios do nivel adequado de PTH em
casos apds a PTx pode orientar recomendacbes contradi-
térias, com consequéncias clinicas indesejadas. Por exem-
plo, indicacdo de procedimentos cirirgicos adicionais,
como enxerto de tecido paratireoideo criopreservado em
presumido hipoparatireoidismo ou excisdo do autoen-
xerto, na crenca de doenca recidivada. Mesmo o uso de
medicamentos, como a prescricdo de calciomiméticos ou
analogos da vitamina D poderiam ser sugeridos de acor-
do com o nivel alvo de PTH que foi adotado.

Analisamos uma coorte de pacientes com 2HPT
grave submetidos a PTx para verificar o impacto do em-
prego das diferentes propostas do nivel alvo de PTH nas
decisdes terapéuticas subsequentes.

METODOS

Foram analisados os pacientes em didlise ope-
rados por 2HPT em uma Unica instituicdo de janeiro de
2006 a marco de 2010. Embora a sua terapia de subs-
tituicdo renal fosse realizada em diferentes locais na co-
munidade, todas as operacdes foram realizadas em um
mesmo hospital e todos os pacientes realizavam acom-
panhamento regular na instituicio com nefrologistas
dedicados a doenca 6ssea e distirbio mineral. Os exa-
mes laboratoriais também foram realizados em um Unico
laboratorio de patologia clinica da instituicdo. O estudo
foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa e recebeu
registro no sistema nacional de ética em pesquisa sob o
numero CAAE 1083.0.015.000-07.

Somente os pacientes submetidos a uma operacao
inicial foram incluidos. Os pacientes com transplante renal
bem sucedido prévio foram excluidos, pois seus alvos meta-
bdlicos sao diferentes daqueles dos individuos em diélise.

Todos os pacientes foram tratados com inten-
cao de paratireoidectomia total com autoenxerto hete-
rotopico imediato de paratireoide. Trinta fragmentos de
2x1 mm da paratireoide com aspecto menos doente fo-
ram selecionados macroscopicamente e enxertados em
uma ou mais lojas, conforme descrito previamente™. A
indicacdo para PTx sdo as recomendadas pela Socieda-
de Brasileira de Nefrologia''. Os seguintes dados bioqui-
micos foram analisados antes e apds a operacao: calcio
total (tCa, valores de referéncia 8,6-10,2 mg/dl), célcio
ionizado (iCa, 4,6-5,3 mg/dl), fésforo (P, 2,7-4,5 mg/dl) e
PTH (16-87 pg/ml). O método de dosagem do PTH intacto
utilizado na instituicdo durante o periodo de estudo foi o
IMMULITE 2000, com variacao intraensaio e interensaio
de 6,3% e 5,4%, respectivamente.

Nos analisamos os niveis de PTH dos pacientes
em diferentes periodos no pés-operatério de seis a 60
meses. Quando o paciente recebeu um transplante renal
bem sucedido apds a PTx, ele era excluido das analises
subsequentes apos esse evento, pois a estimulacdo uré-
mica completa era interrompida. Os valores de PTH dos
pacientes com persisténcia nao resolvida também néo fo-
ram incluidos na andlise pds-operatéria.

Trés categorias foram definidas: abaixo do
alvo recomendado (hipoparatireoidismo presumido),
dentro dos niveis recomendados e acima do nivel alvo
(hiperparatireoidismo presumido). Os pacientes foram
estratificados nessas trés categorias de acordo com qua-
tro propostas diferentes de niveis adequados de PTH:
valores de normalidade do método (16-87 pg/ml), o
alvo proposto pela Japanese Society for Dialysis Therapy
(JSDT)'? (60-180 pg/ml), o alvo do KDIGO (2 a 9 vezes o
limite superior da normalidade) e da diretriz do K/DOQI
(150-300 pg/ml).

A andlise estatistica descritiva incluiu o teste
de Kolmogorov-Smirnov para normalidade. Os dados
continuos com distribuicdo paramétrica sdo apresenta-
dos como média (+ desvio-padrao). As distribuicdes nao
paramétricas sao apresentadas por mediana e intervalo
interquartil (Q1-Q3).

As contagens dos pacientes quando estratifica-
dos de acordo com os critérios estabelecidos sao apresen-
tadas em valores absolutos e relativos. O teste de inferén-
Cia estatistica empregado em cada caso esta descrito na
apresentacao dos resultados.
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Tabela 1. Valores de PTH (pg/ml) em diferentes periodos em meses (m).
Pré-operatorio 6m 12m 24m 36m 48m 60m

n* 107 97 87 73 61 42 21
Mediana 1904 43 55 47 63 62,5 52
Q1-Q3 1288-2500 20-112,5 24 -105 16-113,5 25-1975  24-289,8 17,5-169,5
*n= numero de casos com valores disponiveis para anélise.

RESULTADOS estatisticamente significativa de todos pods-operatérios

Ao todo 51 homens e 56 mulheres foram ope-
rados com intencao de PTx total com autoenxerto imedia-
to. As idades variaram entre nove e 74 anos, com média
de 44,6 anos (+12.0). Os valores médios pré-operatorios
de tCa, iCa e P foram 10,0mg/dl (x0,9), 5,2mg/dl (x0,4)
e 6,0mg/dl (x1,4), respectivamente. O nivel de PTH pré-
-operatério variou de 425 a 4539 pg/ml, com mediana de
1904pg/ml (1288-2500).

Nesses 107 casos, quatro glandulas paratireoi-
des foram demonstradas em 96 individuos. Ao todo, seis
pacientes tiveram 2HPT persistente (5,6%). Em dois, a
persisténcia foi devido a falha em localizar uma quarta
paratireoide (1,9%) e, em quatro, a persisténcia foi cau-
sada por glandula paratireoide supranumeraria (3,7%).
Trés desses seis pacientes perderam o seguimento antes
de uma nova operacao e os demais trés foram submeti-
dos a uma segunda operacdo com sucesso, sendo que
todos os reoperados tinham glandulas supranumerarias
e seu enxerto de paratireoide prévio funcionou adequa-
damente apds a excisdo da quinta paratireoide. Desse
modo, a taxa de sucesso da PTx foi 94,4% e, se consi-
derada a segunda operacao, a taxa global de sucesso na
resolucdo do 2HPT grave foi 97,2%.

Ao todo, 21 pacientes receberam um trans-
plante renal bem sucedido. O tempo decorrido até o
transplante foi 28,6 (£18,7) meses ap6s a PTx. Houve re-
ducao significativa do PTH em todos os periodos apos a
operacao da paratireoide, conforme descrito na tabela 1.

Os valores pos-operatorios de tCa, iCa, e P es-
tao relacionados na tabela 2. Para todos os trés itens, so-
mente os valores pré-operatorios apresentaram diferenca

(p<0,001, ANOVA e Teste de Tukey).

O numero de pacientes e a respectiva propor-
cao classificados como hipoparatireoidismo presumido,
dentro dos valores alvo e hiperparatireoidismo presumido
estao descritos nas tabelas 3, 4, 5 e 6.

As tabelas demonstram que em um mesmo
momento a frequéncia de um presumido hipoparatireoi-
dismo varia significativamente, dependendo da defini-
cao empregada. Aos 12 meses, ela poderia ser tdo baixa
guanto 17% se a normalidade do método fosse conside-
rada ou tdo alta quanto 83% se o padrao do KDIGO fosse
a norma. Ao contrario, o hiperparatireoidismo presumido
variaria de 3% a 37%. A comparacao das diferencas exis-
tentes nas proporgoes obtidas pelo uso das diferentes de-
finicdes para o PTH alvo, de 6 a 60 meses foi sempre es-
tatisticamente significante, com p<0,0001, comprovando
o efeito da discordancia entre as diversas conceituacoes
no estabelecimento dos diagnésticos de normal, recidiva
ou hipoparatireoidismo.

Dentro do mesmo critério, a comparacao da
proporcao de doentes com hipoparatireoidismo, normal
ou hiperparatireoidismo ndo mostrou haver mudanca
estatisticamente significativa com o tempo, ou seja, nao
houve aumento significativo na producdo de PTH ao lon-
go dos anos, na maioria dos casos.

DISCUSSAO

No presente estudo, mostramos que ainda
ndo existe uma clara definicdo de hipoparatireoidismo e
hiperparatireoidismo apés PTx em pacientes em didlise.
Sociedades especializadas diferentes apresentam me-

Tabela 2. Média (+DP) dos valores de tCa, iCa e P (mg/dl) nos diferentes periodos em meses (m).

Pré-PTx em 12m 24m 36m 48m 60m
tCa 10,3 (x0,9) 8.5 (x1,3) 8,4 (x1,3) 8,3 (x1,5) 8,7 (x1,2) 8,8 (x1,0) 9,0 (x0,8)
iCa 5,2 (+0,4) 4.5 (x0,8) 4,4 (x0,7) 4,7 (£1,2) 4,5 (x0,7) 4,5 (x0,7) 4,6 (x0,5)
P 6,0 (£1,4) 4.6 (x1,7) 4,6 (x1,5) 4,8 (+1,6) 4,7 (x1,4) 4,8 (+1,6) 4,5 (x1,2)
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Tabela 3. Numero e proporcéao de pacientes com hipoparatireoidismo e hiperparatireoidismo de acordo com o nivel de PTH recomendado pelo

método (16-87pg/ml).

Hipoparatireoidismo (<16pg/ml)

Normal (16-87 pg/ml) Hiperparatireodismo (>87pg/ml)

n (%) n (%) n (%)
6 meses 21 (21,6%) 46 (47,4%) 30 (30,9%)
12 meses 15 (17,2%) 40 (46,0%) 32 (36,8%)
24 meses 17 (23,3%) 31 (42,5%) 25 (34,2%)
36 meses 10 (16,4%) 25 (41,0%) 26 (42,6%)
48 meses 8(19,0%) 18 (42,9%) 16 (38,1%)
60 meses 4 (19,0%) 10 (47,0%) 7 (33,4%)

tas de PTH diferentes para pacientes em diélise em ge-
ral®212. Ainda que estas recomendacdes nao tenham sido
definidas para pacientes apos PTx, esses niveis alvo sao
frequentemente extrapolados a essa nova condicao'. A
utilizacdo dessas recomendacdes determina diagnosticos
conflitantes apds PTx.

Estudos em pacientes em dialise sugeriram cor-
relacdes de sobrevida em forma grafica de J ou U entre os
niveis de PTH e a mortalidade desses pacientes'. Em uma
pequena série retrospectiva, a sobrevida também foi mais
curta num subgrupo de pacientes com baixo nivel de PTH
apos a PTx’. No entanto, em estudo retrospectivo maior
de uma coorte japonesa, a associacao de mortalidade em
forma de U de acordo com os niveis de PTH néo foi ob-
servada apds a PTx e o risco de morte foi maior apenas
nos doentes com maior nivel de PTH apds a PTx'°. Essas
evidéncias sugerem o possivel interesse clinico em definir
0s niveis apropriados de PTH em longo prazo apds a PTx.

A estimulacdo da uremia é com frequéncia
considerada como um fator que determinard o aumen-
to progressivo dos niveis de PTH durante os anos apés a

PTx. Embora esse aumento ocorra em alguns pacientes
isolados, a proporcdo de pacientes numa mesma cate-
goria em geral nao se modificou ao longo dos anos, na
presente casuistica. A tentativa de ajustar a extensdo da
paratireoidectomia considerando que o doente em dialise
continuara sob estimulo e tem maior expectativa de reci-
diva merece melhor investigacdo. O emprego de testes
de secrecdo dinamica do PTH seria de grande interesse
em pesquisa, mas dificeis de realizar na prética clinica de
rotina’®.

O nivel de PTH apds a PTx usualmente orienta
a decisdo de enxertar tecido criopreservado. No presen-
te estudo, mostramos que a indicacdo do enxerto desse
tecido pode variar de 17% a 83% dos casos, dependen-
do apenas do critério para PTH empregado. Mesmo se
apenas os critérios das sociedades de nefrologia fossem
utilizados, o diagnéstico de hipoparatireoidismo discor-
dante em um ano ap6s a PTx seria diferente em 30% dos
pacientes (KDIGO=83% e JSDT=53%). Considerada essa
discrepancia, é razodvel supor que parte dos pacientes
receberia um enxerto desnecessario de tecido criopre-

Tabela 4. Numero e proporcao de pacientes com hipoparatireoidismo e hiperparatireoidismo de acordo com o nivel de PTH proposto pela JSDT

(60-180pg/mi).

Hipoparatireoidismo (<60pg/ml)  Normal (60-180 pg/ml)  Hiperparatireodismo (>180pg/ml)

n (%) n (%) n (%)
6 meses 55 (56,7%) 23(23,7%) 19 (19,6%)
12 meses 46 (52,9%) 27 (31,0%) 14 (16,1%)
24 meses 40 (54,8%) 24 (32,9%) 9(12,3%)
36 meses 29 (47,5%) 16 (26,2%) 16 (26,2%)
48 meses 20 (47,6%) 9(21,4%) 13 (30,9%)
60 meses 11 (52,4%) 6 (28,6%) 4(19,0%)
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Tabela 5. Numero e proporcao de pacientes com hipoparatireoidismo e hiperparatireoidismo de acordo com o nivel de PTH proposto pelo K/DOQ/

(150-300pg/ml).
Hipoparatireoidismo (<150pg/ml)  Normal (150-300 pg/ml)  Hiperparatireodismo (>300pg/ml)
n (%) n (%) n (%)

6 meses 78 (80,4%) 9(9,3%) 10 (10,3%)

12 meses 71 (81,6%) 8(9,2%) 8(9,2%)

24 meses 60 (82,2%) 9(12,3%) 4 (5,5%)

36 meses 44 (72,1%) 10(16,4%) 7(11,5%)

48 meses 29 (69,0%) 4(9,5%) 9(21,4%)

60 meses 15(71,4%) 3(14,3%) 3(14,3%)

servado ou que nao o receberia, sendo a criopreserva-
¢ado um recurso trabalhoso e que requer manutencao
cara'. A criopreservacao de paratireoide esta disponivel
em poucos lugares, muitas vezes distantes dos locais das
operacoes'®. As observacdes do atual estudo de que os
niveis de PTH alteram-se pouco ao longo dos anos apés
a PTx enfatizam a necessidade de uma melhor definicdo
do nivel adequado de PTH, nos pacientes em didlise. Esse
padrdo seria Util para a decisdo de utilizar o tecido crio-
preservado, evitando-se uma espera futil de uma funcéo
retardada do autoenxerto, que ocorre numa minoria dos
casos. Além disso, permitiria um descarte mais precoce
do tecido, evitando-se estocagem desnecessaria.

O conceito de hipoparatireoidismo nos pa-
cientes em didlise apds a PTx ndo é facilmente definido.
Uma melhor classificacdo é necesséria, mas a questao é
complexa. A preocupacdo com a doenca éssea de baixo
remanejamento associada a baixos niveis de PTH funda-
menta as diferentes recomendacdes dos niveis alvo defi-
nidos pelos especialistas. O problema é que muitos des-

tes estudos utilizaram diferentes métodos de deteccao do
PTH, com muitas possibilidades de erro de interpretacao.
Adicionalmente, mesmo o ensaio de terceira geracao que
detectaria somente a molécula intacta 1-84 do hormo-
nio pode ser enganoso, pois existem moléculas oxidadas
de PTH (sem acdo biolégica na remodelacdo éssea) que
afetam a medida, ndo expressando a real quantidade de
hormonio biologicamente ativo'.

No outro extremo da preocupacao estd o con-
ceito de recidiva. Embora seja mais claro em pacientes
com PTH acima de 800pg/ml e hipercalcemia, nosso estu-
do sugere ser questionavel recomendar a retirada de um
enxerto de paratireoide baseando-se apenas no nivel de
PTH. Se o critério de excesso de PTH da JSDT fosse utili-
zado para recomendar a excisao do autoenxerto, haveria
uma piora do hipoparatireoidismo do doente de acordo
com os critérios do KDOQI ou do KDIGO.

A extrapolacdo das recomendacdes do nivel de
PTH aos pacientes apds a PTx é claramente imperfeita.
Embora uma ferramenta imperfeita seja melhor do que

Tabela 6. Numero e proporcao de pacientes com hipoparatireoidismo e hiperparatireoidismo de acordo com o nivel de PTH proposto pelo KDIGO

(duas a nove vezes o limite superior da normalidade).

Hipoparatireoidismo (<174pg/ml)

Normal (174-783 pg/ml)

Hiperparatireodismo (>783pg/ml)

n (%) n (%) n (%)
6 meses 78 (80,4%) 15 (15,5%) 4(4,1%)
12 meses 72 (82,8%) 12 (13,8%) 3(3,4%)
24 meses 64 (87,7%) 7 (9,6%) 2 (2,7%)
36 meses 45 (73,8%) 10 (16,4%) 7 (11,5%)
48 meses 29 (69,0%) 9 (21,4%) 4(9,5%)
60 meses 16 (76,2%) 4(19,0%) 1(4,8%)
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nenhuma, o seu uso sem raciocinio critico e cuidado pode
nos levar a atuar como a cama de Procrustes e resultar
em dano nao intencional, no nosso caso. Na mitologia
grega, Procrustes era um ladrao que oferecia sua cama
de ferro para os peregrinos descansarem em sua jornada
ao santuério de Eleusis. Se eles fossem menores do que
a cama, Procrustes os esticava até morrerem. Ao contra-
rio, caso fossem maiores do que a cama, o vilao cortava
suas cabecas e pés. Se necessario, a cama era trocada de
modo a matar qualquer peregrino e apossar-se de seus
pertences. O mito simboliza a tentativa de forcar o ajuste
a uma medida arbitraria.

O uso de uma definicdo inadequada de nivel
alvo de PTH para determinar hipoparatireoidismo ou re-
cidiva pode guiar erroneamente clinicos e cirurgides. A
proposta mais recente da JSDT parece contemplar essa

ABSTRACT

necessidade. Nessa nova recomendacdo, embora o limite
superior tenha sido elevado para 240pg/ml, o inferior foi
mantido em 60pg/ml, com a observacdo de que “para 0s
pacientes que realizaram PTx, permite-se que os niveis de
molécula intacta do PTH sejam inferiores ao limite infe-
rior da faixa alvo”?°. Essa observacao da escola japonesa
pode indicar que outros fatores sejam mais decisivos para
o risco cardiovascular do que um PTH baixo. Independen-
temente do nivel de PTH, a PTX reduz os niveis de calcio e
fosforo, como mostrado nos dados presentes. Esse efeito
no metabolismo mineral pode impactar mais na sobrevida
do paciente do que o préprio nivel de PTH isoladamente.
Em conclusao, o emprego de diferentes reco-
mendacoes para o nivel alvo do PTH na populacdo em di-
alise apds a PTx pode classificar erroneamente os pacien-
tes e resultar em condutas terapéuticas contraditorias.

Obijective: to analyze the frequency of hypoparathyroidism and of its recurrence after parathyroidectomy in dialysis patients according
to different existing classifications. Methods: we conducted a retrospective study of 107 consecutive dialysis patients undergoing total
parathyroidectomy with immediate autograft in a tertiary hospital from 2006 to 2010. We studied the changes in PTH levels in the postop-
erative period over time. Were grouped patients according to different PTH levels targets recommended according to the dosage method
and by the American and Japanese Nephrology Societies, and by an International Experts Consortium. Results: after parathyroidectomy,
there was sustained reduction in serum calcium and phosphatemia. The median value of PTH decreased from 1904pg/ml to 55pg/ml in
12 months. Depending on the considered target level, the proportion of patients below the target ranged between 17% and 87%. On
the other hand, the proportion of patients with levels above the target ranged from 3% to 37%. Conclusion: the application of different
recommendations for PTH levels after parathyroidectomy in dialysis patients may lead to incorrect classifications of hypoparathyroidism or

recurrent hyperparathyroidism and resultin discordant therapeutic conducts.

Keywords: Hyperparathyroidism, Secondary. Parathyroidectomy. Hypoparathyroidism. Dialysis. Parathyroid Hormone
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